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論文審査の結果の要旨













方法としては、全身放射線照射を施行した Lewis ratへ DA rat 由来の骨髄細胞を注射して同種骨髄移植を




ン発現も real-time PCR を用いて検討した。尚コントロール群として Lewis rat の骨髄細胞を全身放射線照
射後に Lewis rat へ移植した群 (n=5)と未治療の Lewis rat 群の 2群を設定し、比較対照とした。
結果として、骨髄移植後早期より本モデルにおける末梢血は donor 由来の白血球に置換され、移植後 21 日
から 28日にかけて臨床的および病理学的にも皮膚、肝臓、消化管の急性 GVHD を認めた。移植後 28日目には
腎機能障害が確認され、血中 BUN と尿中 NAG の有意な上昇を認めた。腎臓組織所見としては小動脈周囲に炎
症細胞浸潤を認め、全身の GVHD が進展するに従って、間質の広範な炎症細胞浸潤、傍尿細管毛細血管炎、糸
球体炎や動脈内膜炎を認めた。炎症細胞は donor 由来の CD4 陽性 T cell や CD8 陽性 T cell を含む CD3 陽性
T 細胞および CD68 陽性マクロファージであり、尿細管上皮には MHC classⅡの発現増強も認められ、これら
は全てヒト腎移植における T 細胞関連型拒絶反応の病理所見に類似していた。また Real-time PCR では移植
後 28 日目に、他の臓器における急性 GVHD と同様に、腎組織においても interferon-γと TNF-αの有意な発
現上昇を認めた。以上のことから、動物モデルにおいて同種骨髄移植後は腎臓も急性GVHD の標的臓器となる
ということが病理学的に初めて明らかとなった。更に u-NAG は腎臓の急性 GVHD の良いマーカーになることも
明らかとなった。
学位論文第 2 次審査では結果の解釈、特にクレアチニン濃度の変化に関する解釈やその問題点などについ
て慎重な質疑がなされた。また今後の研究の発展性などについても深く討論がなされたが、いずれも的確な
回答が得られた。以上のことから本論文は学位論文として価値のあるものと認定した。
